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COMPOSITION COSMETIQUE A BASE DE CIRSIMARINE 

L'invention conceme une composition cosmetique a base de cirsimarine ou deriv6s 
5 de cirsimarine, destinee en particulier, au traitement cosmetique de la cellulite. 

Le tissu adipeux est constitue de cellules denommees adipocytes, dont l'essentiel 
de l'espace cellulaire est occupe par des triglycerides. La quantite de triglycerides 
contenue dans un organisme depend a la fois de la taille et du nombre des 

10 adipocytes. En d'autres termes, rhypertrophie des cellules adipeuses (augmentation 
de la taille) et rhyperplasie de ces cellules (augmentation du nombre) sont des 
parametres importants temoignant d'une augmentation de la masse graisseuse. In 
vivo, I'hypertropbie et rhyperplasie des cellules adipeuses sont des mecanismes 
intimement imbriques. On a demontre que l'augmentation du nombre des 

1 5 adipocytes est d'abord precedee par une augmentation de la taille des adipocytes 
jusqu'a un seuil critique, qui declenche le recrutement de nouvelles cellules 
adipeuses. Pour le traitement de la cellulite par voie cutanee, la maitrise du seul 
parametre de taille est suffisante. En effet, les adipocytes sous-cutanes sont situes 
dans des chambres graisseuses d61imitees par du tissu conjonctif. Lorsque la taille 

20 des adipocytes augmente, les chambres graisseuses se ddforment et des tensions 
s'exercent sur le tissu conjonctif les delimitant. Ces tensions font apparaitre, a la 
surface de la peau, un plissement en aspect de peau d'orange caracteristique de la 
cellulite. De ce constat, il ressort qu'une solution pour traiter le phenomene de 
cellulite est de diminuer la taille des adipocytes. Pour ce faire, il est necessaire de 

25 cataboliser, c'est-a-dire de degrader, les triglycerides contenus dans les adipocytes, 
phenomene ddnomme "lipolyse". 

La regulation de la lipolyse dans les adipocytes est un phenomene particulierement 
complexe illustre schematiquement sur la figure 1 . 

30 

Les principaux agents lipolytiques presents dans 1'organisme sont des 
neurotransmetteurs du type catecholamines, respectivement radrenaline et la 
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noradrenaline, neuro-transmetteurs du systeme nerveux sympathique. Ces 
catecholamines agissent sur plusieurs types de recepteurs, essentiellement les 
recepteurs p-adrenergiques et les rdcepteurs a-adrenergiques presents dans le 
milieu extracellulaire a la surface de la membrane des adipocytes. 

5 

L'adenylate cyclase joue un role important dans la regulation de la lipolyse. 
Lorsqu'elle est activee, l'adenylate cyclase degrade l'adenosine triphosphate (ATP) 
en adenosine monophosphate cyclique (AMPc), laquelle transforme ensuite une 
proteine kinase A inactive en prot6ine A phosphorylee active, hydrolysant les 
10 triglycerides en di, puis mono glycerides. En d'autres termes, plus la concentration 
intracellulaire en AMPc est importante, plus la lipolyse est active. Cela signifie 
done que pour stimuler la lipolyse, il est necessaire d'augmenter la concentration 
intiacellulaire en AMPc. Or, cette concentration fait l'objet de plusieurs 
regulations. 

15 

Tout d'abord, l'AMPc est degradee en permanence par une phosphodiesterase 
activee par l'lnsuline (agent anti-lipolytique) en 5'- AMP, lequel est a son tour 
degrade en adenosine. Parallelement, l'adenosine peut quitter la cellule vers le 
milieu extracellulaire ou elle se fixe sur des recepteurs membranaires a l'adenosine 
20 de type Al, couples eux-memes a l'adenylate cyclase par l'intermediaire de la 
proteine G inhibitrice. En d'autres termes, l'adenosine a un effet inhibiteur sur 
1'activite de l'adenylate cyclase, et done de la lipolyse. Cela signifie done que la 
lipolyse est inhibee en permanence et que lorsque Ton stimule la lipolyse par des 
agents stimulants, on stimule en realite un systeme qui est inhib6 en permanence. 

25 

Aussi, l'idee du Demandeur est, non pas de stimuler directement la lipolyse, mais 
de lever l'inhibition permanente qui s'exerce sur la lipolyse en bloquant les 
recepteurs adenosine Al, presents a la surface des adipocytes. 

30 La cafeine et la theophylline sont des molecules rapportees pour etre des 
antagonistes des recepteurs adenosine Al, la cafeine etant connue pour son activite 
lipolytique. 
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Toutefois, la difficulte a laquelle s ! est trouve confronte le Demandeur est que 
toutes les molecules presentant des proprieties antagonistes des r6cepteurs Al n ! ont 
pas une activite lipolytique telle qu'on puisse en envisager une application 
cosmetique. En temoignent ainsi les documents NOGOWSKI "Genistein-Induced 
Changes in lipid metabolism of ovariectomized rats", Annals of Nutrition and 
Metabolism, 42(1-2): 360-366 et JACOBSON "Interactions offlavones and other 
phytochemicals with adenosine receptors", Adv. Exp. Med. Biol., 505: 163-171, 
dans lesquels il est indique que la genisteine, molecule appartenant a la famille des 
flavonoides, identifiee comme antagoniste des recepteurs Al, avait une activite 
lipolytique negligeable. 

Le probleme que se propose de resoudre Tinvention est de rechercher une molecule 
antagoniste des recepteurs Al qui ait un effet lipolytique ameliore par rapport a des 
molecules connues, telles que notamment la cafeine. 

Dans le cadre de sa recherche, le Demandeur a decouvert que la molecule de 
formule suivante : 

OR 




avec R=Glucose 3 ou R=H etait capable, a des doses tres faibles, de lever 
l'inhibition permanente s'exer9ant sur la lipolyse. 

Lorsque le radical R est un glucose, la molecule utilisee dans Tinvention 
correspond a la cirsimarine. 
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La cirsimarine est un flavonolde appartenant a la classe des flavones. Cest une 
flavone glycosilee dont la formule brute est C 2 3H 2 40n correspondant au numero 
CAS 13020-19-04. Elle est connue egalement sous les denominations : 

- 5-hydroxy-6,7-dimethoxyflavone 4-O-glucoside, 

- 5-hydroxyapigenine 6,7-dimethyl ether 4' glycoside, 

- Scutellareine 6,7-dimethyl ether 4-O-glucoside, 

- Cirsitakaoside, 

- Cirsimaritine 4'-0-glucoside. 



1 0 La cirsimarine se trouve a l'etat naturel dans un nombre tres limite de plantes. On 
en trouve notamment dans Teucrium arduini (famille des Lamiacees), 
Clerodendrum mandarinorurn (famille des Verbenacees), Scoparia dulcis (famille 
des Scrophulariacees), Cirsium maritimum (famille des Compositae) et 
Cirsium pendulum. Une plante plus repandue dans laquelle on retrouve la 

15 cirsimarine est une herbe rampante denommee Microtea debilis appartenant a la 
famille des Phytolaccacees, herbe annuelle originaire dAmerique du Sud. Cette 
herbe est connue pour son utilisation en medecine traditionnelle sous forme de 
poudre de plante sechee, administree par voie orale pour soigner les proteinurics. 

20 A ce propos, le document n Adenosine- 1 Active Ligands: Cirsimarin, a Flavone 
Glycoside from Microtea debilis", John A. Hasrat, LucPieters, Magda Claeys, 
Arnold Vlietinck t X Nat Prod. 1997, 60, 638-641 met en evidence les proprietes 
antagonistes des recepteurs Al de la cirsimarine et explique que Teffet sur la 
proteinurie de cette molecule est due a Interaction de la cirsimarine avec les 

25 recepteurs Al, presents a la surface des cellules renales. Rien dans ce document 
n ! indique la possible utilisation de cette molecule dans une composition destinSe a 
activer la lipolyse. 



30 



Or, le Demandeur a mis en evidence cette propriety, le mecanisme probable 
d'action de la cirsimarine correspondant au blocage des recepteurs Al, presents a la 
surface des adipocytes. 
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Lorsque le radical R est un atome d'hydrogSne, la molecule utilisee dans 
l'invention correspond a la cirsimaritine. Cette molecule est coimue sous les 
denominations suivantes : 

- Scutellareine 4 J-dimethyl ether, 

5 - 5,4 f -dihydrixy 6 J-dymethoxyflavone, 

- C irsistakaogenine, 

- Scrophuleine, 

- 5 -hydroxy apigenine 6,7-dimethyl ether. 

10 La cirsimaritine est rapportee dans beaucoup de plantes cultivees telles que Salvia 
tomentosa (famille des Lamiacees), Salvia officinalis, Lippia citriodora (famille 
des Verbenac6es), mais egalement a l'etat sauvage dans Sideretis sventenii (famille 
des Lamiacees), Ocimum gratissimum, variety gratissimum (famille des 
Lamiacees), cette liste n'etant pas limitative. 

15 

En d'autres termes et selon une premiere caracteristique, Tinvention conceme 
Tutilisation de la molecule de formule suivante : 

OR 




20 avec R = glucose ou R=H, pour la fabrication d'une composition destin6e k activer 
la lipolyse. 



25 



Comme deja dit, Tactivation de la lipolyse ne s'exercerait pas par la stimulation 
directe de la lipolyse, mais par lev6e de l'inhibition permanente s f exercant sur la 
lipolyse par blocage des r6cepteurs Al presents a la surface des adipocytes. 
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Cette utilisation peut etre therapeutique ou non therapeutique. 
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Dans le cadre de l'invention, l'utilisation est avant tout non therapeutique par 
application topique localisee de la cirsimarine ou de la cirsimaritine, pour le 
traitement de la cellulite. 

L'invention concerne done l'utilisation de la molecule precitee dans une 
composition cosmetique destinee au traitement par voie topique, de la cellulite. 

Le Demandeur a par ailleurs constate que la molecule precise stimulait la synthese 
des composants de la matrice extra- cellulaire. Plus precisement elle augmente la 
synthese de prolines de structure (collagene, elastine), la synthese de molecules 
d'adherence (collagene, laminine, nidogene, integrine, cadherine, ...) ainsi que la 
synthese de polysaccharides (glycosaminoglycanes et proteoglycans) . L'invention 
concerne done egalement rutilisation de la molecule precitee pour la fabrication 
d'une composition destin6e a stimuler la synthese des composants de la matrice 
extra-cellulaire. 

Font egalement partie de l'invention les compositions cosmetiques comprenant en 
tant qu ! actif, de la cirsimarine ou la cirsimaritine correspondant aux formules 
evoquees precedemment. 

Pour etre efficace, la concentration en cirsimarine ou cirsimaritine dans la 
composition cosmetique est comprise entre 0,0005 et 10 % en poids, 
avantageusement entre 0,05 et 5 % en poids. 

Dans un mode de realisation particulier, la cirsimarine se presente sous la forme 
d'un extrait vegetal sec ou liquide, de preference de Microtea debilis. Lorsque 
Textrait se presente sous forme seche, celui-ci represente entre 0,005 et 20 %, 
avantageusement entre 0,1 et 10 % en poids de la composition. Lorsque Textrait se 
presente sous forme liquide, celui-ci represente entre 0,1 et 20 %, avantageusement 
entre 0,5 et 10 % en poids de la composition. 
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En pratique, l'extraction est effectuee a partir de la plante entiere sechee puis 
broyee, dans un solvant polaire utilisable dans une application cosmetique topique, 
done en milieux aqueux, alcoolique ou glycolique. Generalement, le solvant 
5 polaire est choisi dans le groupe comprenant l'eau, l'ethanol, les glycols tels que 
propylene-glycol, butylene-glycol, seuls ou en melange, l'ethanol restant cependant 
Tun des solvants preferes. 

Le Demandeur a par ailleurs mis en evidence Pexistence d'une synergie entre la 
10 cirsimarine ou la cirsimaritine et les bases xanthiques, telle que par exemple la 
cafeine, sur la lipolyse. 

Dans un mode de realisation avantageux, la composition cosmetique de l'invention 
contient done en outre une base xanthique, en particulier de la cafeine. 

15 

En pratique, la cafeine represente entre 0,1 et 10% de la composition, en poids. 

La composition sera en outre generalement formulee sous forme par exemple de 
gel, lait, creme, serum, microemulsion... 

20 

La composition selon Tinvention peut se presenter sous toutes les formes 
galeniques normalement utilisees pour une application topique sur la peau ou les 
cheveux, notamment sous forme d'une solution aqueuse, d'une emulsion huile- 
dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'une emulsion siliconee, d'une 
25 microemulsion ou nanoemulsion, d'un gel aqueux. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Faspect entre autre d'une 
creme blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, 
d'un gel. 



30 
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La composition de Pinvention peut contenir les adjuvants habituels dans les 
domaines cosmetique et dermatologique, tels que les matieres grasses, les 
emulsionnants et co-emulsionnants, les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, 
5 les parfums, les charges, les filtres hydrophiles et lipophiles, les matieres 
colorantes, les neutralisants, les agents propenetrants, et les polymeres. 

Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
les domaines considered, et par exemple de 0.01 a 30% du poids total de la 
10 composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase 
grasse ou dans la phase aqueuse. . 



Comme matieres grasses utilisables dans l'invention, on peut utiliser les huiles 
minerale, les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese (isopropyl 
15 myristate, octyldodecyl, isostearyl isostearate, decyl oleate, isopropyl palmitate), 
les huiles siliconees (cyclomethicone, dimethicone) et les huiles fluorees. On peut 
utiliser comme matieres grasses des alcools gras, des acides gras, des cires et des 
gommes et en particulier les gommes et elastomeres de silicone. 

20 Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans rinvention, on peut 
citer par exemple les esters de polyglycerols et d'acide gras, les esters de sucrose et 
d'acide gras, les esters de sorbitane et d'acide gras, les esters d'acide gras et de 
sorbitane oxyethylenes, les ethers d'alcool gras et de PEG, les esters de glycerol et 
d'acide gras, les alkyl sulfates, les alkyl ether sulfates, les alkyl phosphates, les 

25 alkyl polyglucosides, les dimethicone copolyols. 

Comme gelifiants hydrophytes, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les 
copolymeres d'acrylates/allcylacrylates, les polyacrylamid'es, les polysaccharides 
30 tels que la gomme xanthane, la gomme guar, les gommes naturelles telles que la 
gomme de cellulose et deriv6s 5 les argiles et les copolymeres d'acide 2-acrylamido- 
2-methylpropane. 



WO 2004/069217 



9 



PCT/FR2003/003938 



Corame gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et 
T ethyl cellulose. 

5 

La composition cosmetique peut egalement contenir des actifs. Comme actifs, on 
peut utiliser notamment les depigmentants, les emollients, les hydratants, les anti- 
seborrheiques, les anti-acneiques, les agents keratolytiques et/ou desquamants, les 
agents anti-rides et tenseurs, les agents drainants, les agents anti-irritants, les 
10 agents apaisants, les amincissants tels que les bases xanthiques (cafeine), les 
vitamines et leurs melanges, et les agents matifiants. 

En cas d'incompatibilite entre eux ou avec Pextrait de Microtea debilis, les actifs 
indiques ci-dessus et/ou Pextrait de Microtea debilis peuvent etre incorpores dans 
15 des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des 
nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les isoler les uns 
des autres dans la composition. 

Comme conservateurs utilisables selon Tinvention, on peut citer Pacide benzoique, 
20 ses sels et ses esters ; Pacide sorbique et ses sels ; les parabens, leurs sels et esters ; 
le triclosan ; Pimidazolidinyl uree ; le phenoxyethanol ; la DMDM hydantoine ; le 
diazolidinyl uree ; la chlorphenesin. 

Comme antioxydants utilisables selon Pinvention, on peut citer les agents 
25 chelatants tels que PEDTA et ses sels. 

Comme solvants utilisables selon Pinvention, on peut citer Peau, Pethanol, la 
glycerine, le propylene glycol, le butylene glycol, le sorbitol. 

30 Comme charges utilisables selon Pinvention, on peut citer le talc, le kaolin, le 
mica, la serecite, le magnesium carbonate, Paluminium silicate, le magnesium 
silicate, les poudres organiques telles que le nylon. 
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Comme filtres utilisables selon Pinvention, on peut citer les filtres UVA et UVB 
classiquement utilises tels que la benzophenone-3, le butyl methoxydibenzoyl 
methane, Poctocrylene, Poctyl methoxycinnamate, le 4-methylbenzylidene 
5 camphor, Poctyl salycylate, le tacephthalylidene dicamphor sulfanic acid, et le 
drometrizole trisiloxane. On citera egalement les filtres physiques Ti0 2 et ZnO 
sous leurs formes micrometriques et nanometriques. 

Comme matieres colorantes utilisables selon Pinvention, on peut citer les colorants 
10 lipophiles, les colorants hydrophiles, les pigments et les nacres habituellement 
utilises dans les compositions cosmetiques ou dermatologiques, et leurs melanges. 

Comme neutralisants utilisables selon T invention, on peut citer la soude, la 
triethanolamine, Paminomethyl propanol, Phydroxyde de potassium. 

Comme agents propenetrants utilisables selon Pinvention, on peut citer les alcools 
et glycols (ethanol, propylene glycol), Pethoxydiglycol, les alcools et acides gras 
(acide oleique), les esters d'acides gras, le dimethyl isosorbide. 

20 La composition selon Pinvention peut etre utilisee comme produit de soin (par 
exemple produit amincissant), comme produit de nettoyage, et/ou comme produit 
de maquillage de la peau, comme produit de protection solaire, ou comme produit 
capillaire, par exemple comme shampooing ou apres shampooing. 

25 ^invention conceme egalement un procede de traitement cosm6tique de la 

cellulite, consistant a appliquer localement une quantite efficace de la composition 
cosmetique par voie topique. 

L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront bien de Texemple 
30 de realisation suivant a Pappui des figures annexees. 
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La figure 1 est un schema illustrant la regulation de la lipolyse dans les 
adipocytes. 

La figure 2 represente l'activite lipolytique de la cirsimarine par rapport a des 
molecules temoin (cafeine, theophylline, noradrenaline). 

La figure 3 represente l'activite lipolytique de 1 'association 
cirsimarine/cafeine par rapport a la cafeine seule. 

Exemple 1 : fabrication d'un extrait de Microtea debilis 

La plante entiere sechee provient d'Amerique du Sud. Cette plante est broyee 
jusqu'a obtention d'une poudre. 

L'extraction de la plante broyee est r6alisee dans un melange ethanol 96,2° 
H 2 0 (80/20) ; volume/volume a temperature ambiante sous agitation magnetique a 
l'abri de la lumiere, durant 6 heures. 

L'extrait est ensuite filtre sur filtre nylon puis sur membrane de cellulose 
(jusqu'a 0,22 microns). 

Exemple 2 : Activite lipolytique de la cirsimarine 

Cet essai in vitro sur adipocytes isoles montre l'activite lipolytique de la 
cirsimarine extraite de Microtea debilis. 

2.1/ Materiel et methodes 

La plupart des reactifs utilises proviennent de chez SIGMA- ALDRICH 
a. References positives et produits a evaluer 

■ Noradrenaline (syn. Norepin6phrine NE) : cette molecule, de masse 
molaire 319,3 g, est evaluee a la concentration finale de 1 uM dans 
du tampon KREBS-RINGER a 4 % d'albumine. 

■ Cafeine : cette mol6cule, de masse molaire 194,2 g, est evaluee a la 
concentration finale de 0,5 mM dans du tampon KREBS-RINGER a 
4 % d'albumine. 
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■ Theophylline : cette molecule de masse molaire 1 80,2 est evaluee a la 
concentration finale de 0,5 mM dans du tampon KREBS-RINGER a 
4 % d'albumine. 

■ Cirsimarine : cette molecule de masse molaire 476,44 est testee a 
0,5 mM et 0,lmM. Cette molecule est tout d'abord solubilisee dans 
un melange de solvants : NaOH 0,2 M/DMSO (95/5 ; v/v). 

b. Milieu de reaction 

Les reactions ont lieu dans une solution tampon de KREBS-RINGER 
bicarbonate contenant 4 % d'albumine delipidee (masse/volume), de pH = 7,4. 
L'albumine delipidee. fixera les acides gras liberes lors de la lipolyse ; cette 
precaution est importante car ils retro-inhibent la lipolyse. La solution tampon est 
portee a 37°C. 

c Preparation des adipocytes et mise en oeuvre de la reaction 
Le tissu adipeux epididymal est preleve sur des rats. II est place dans du 
tampon KREBS-RINGER bicarbonate a 4 % d'albumine et a pH 7,4, auquel on 
aura rajoute 188 unites de collagenase/mL pour digerer le reseau de collagene qui 
soutient le tissu adipeux. 

La digestion dure environ une heure a 37°C sous agitation. Elle est arretee 
en diluant fortement la collagenase par des lineages successifs de la suspension 
adipocytaire avec du tampon KREBS-RINGER a 4 % d'albumine. 

Sur la lame de MALLASSEZ, on realise ensuite 8 numerations de la 
suspension adipocytaire obtenue. La moyenne de ces 8 numerations sert a repartir 
la solution d'adipocytes dans les tubes de reaction a la concentration d'environ 
1 50 000 cellules par mL. 
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Les tubes de reaction utilises sont des tubes EPPENDORF® de 2 mL. Si A 
est le volume en uL de solution d'adipocytes necessaire pour avoir la concentration 
de 150 000 cellules/mL et B le volume en uL de solution mere de la molecule a 
tester, on met d'abord dans le tube EPPENDORF® (1 000-A-B)uL de tampon 
KREBS-RINGER a 4 % d'albumine, puis les B uL de solution mere de la molecule 
a tester. On complete ensuite le volume du tube a 1 mL en deposant delicatement a 
la surface le volume necessaire a la solution d'adipocytes A. 

Tous les essais sont repetes 3 fois. Pour que la reaction ait lieu, les tubes 
sont places au bain-marie a 37°C, sous agitation laterale douce. La reaction est 
arretee au bout d'une heure, en plongeant les tubes dans de la glace. 

Pour connaitre la lipolyse basale des adipocytes dans le tampon 
KREBS-RINGER ainsi que la lipolyse basale des adipocytes dans le tampon 
KREBS-RINGER contenant le solvant de dissolution de la cirsimarine, on realise 
des tubes de controle. Huit tubes EPPENDORF® de 2mL sont prepares avec A uL 
de solution d'adipocytes et (1 000-A) uL de tampon KREBS-RINGER ; quatre 
tubes sont prepares avec A uL de solution d'adipocytes, B uL de solvant de 
dissolution de la cirsimarine et (1 000- A-B) uL de tampon KREBS-RINGER. 

Quatre des huit tubes contenant le tampon KREBS-RINGER et la solution 
d'adipocytes sont mis directement sur la glace (tubes 00). Les quatre tubes restants 
(tubes 0 Ref) ainsi que les quatre tubes contenant le tampon KREBS-RINGER, la 
solution d'adipocytes et le solvant de dilution de la cirsimarine (tubes 0 solvant), 
sont mis au bain-marie et traites comme les tubes de reaction. 

L'activite lipolytique est mesuree par la quantite d'acides gras libres ; on 
emploie pour cela un kit de dosage colorimetrique NEFA C (Non Esterified Fatty 
Acid / Colorimetric) commercialise par WAKO® Chemical GmbH. 
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2.2/ Resultats 

La quantite d'acides gras libres presente dans les tubes 0 moins celle 
presente dans les tubes 00 correspond a la lipolyse basale des adipocytes dans le 
tampon. La quantite d'acides gras libres presents dans les tubes 0 solvant moins 
celle presente dans les tubes 00 correspond a la lipolyse basale des adipocytes dans 
le tampon contenant le solvant de dissolution de la cirsimarine. La quantite 
d'acides gras liberee dans les tubes de reaction moins celle presente dans les tubes 
00 correspond a la lipolyse induite par molecules etudiees. 
Les resultats apparaissent figure 2. 



2.3/ Conclusions 

Comme le montre cette figure, la cirsimarine 
averee in vitro, dans les conditions de l'essai. 



a une activite lipolytique 



Le solvant de dilution de l'extrait de Microtea debilis n'a pas d'incidence 
sur la lipolyse basale. 



Exemple 3 : Composition cosmetiq ue 

Exemples de formules amincissantes 
Gel minceur cor ps 

Composition 

Carbomer " 



Butylene glycol 

Phenoxyethanol, methylpaiaben, butylparaben, ethylparaben, propylparaben 

Hydroxide de sodium ( 1 0% sol.) 

Alcool 

Ethoxydiglycol 

Extrait liquide de Microtea debilis 

Glyceryl polymethacrylate et propylene glycol 

Eau 



% p/p 



0,2 
12,0 
1,0 
0,4 
20,0 
4,0 
5,0 
10,0 
Qsp 100,0 
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Lait Corporel Minceur 



Composition 



PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 

Propylene Glycol Dipelargonate 
Acide stearic 

Huile de castor hydrogenee 
Huile de noyaux d'abricots* 
Dimethicone 
Tocopheryl acetate 
Polydecene 
Cyclomethicone 

Phenoxyethanol, methylparaben, butylparaben, ethylparaben et propylparaben 
Carbomer 

Gomme de xan thane 

Ethanol 

Glycerine 

Hydroxide de sodium (10% sol.) 

Extrait liquide de Microtea debilis 

Acide ascorbique 

Parfum 

Eau 



% p/p 



8,0 
10,0 
1,0 
1,0 
3,0 
2,0 
0,5 
3,0 
3,0 
1,0 
0,15 
0,3 
5,0 
3,0 
0,3 
3,0 
0,05 
0,4 
Qsp 100,0 



Emulsion H/E 



Composition 


Quantite 
(%) 


phenoxyethanol, Methylparaben, Butylparaben, Ethylparaben, Propylparaben 
Carbomer 


1 

0.4 


Glycerine 


Gomme de xanthane 


3 

0.1 
0.9 
2.1 
2.6 
7.5 
7.5 
5 


Polysorbate-60 


Glyceryl Stearate, PEG- 100 Stearate 


Cetyl Alcohol 


Huile de paraffine 


Isopropyl Myristate 


Ethoxydiglycol 


Extrait sec de Microtea debilis 


1 

0.2 
0.3 


Parfum 


Triemanolarnine 


Eau 


Qsp 100 
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Emulsion E/H 



Composition 


Quantite (%) 


Glycerine : 


3 


Propylene Glycol, Diazolidinvl Utm K/r*»tf»vrina«»Vi^« d^« w ,i^«^«u 
r j v wa > ^ici^uxxumyi ^rea, ivieinyiparaDen, rTopyrparaoen 

Magnesium Sulfate 


1 

0.7 
2.5 
5 


Cetyl Dimethicone Copolyol 


Isohexadecane 


Caprylic/Capric Triglyceride 


5 


Dimethicone 




Aicool 


5 
5 


Extrait sec de Microtea debilis 


2 


Parfum 


0.1 
Qsp 100 


Eau 



Microemulsion 



Composition 


Quantite (%) 


PEG-8 Caprylic/Capric Glycerides " — 


1333 
8.67 
4 

2.3 
1.6 
2 


Polyglyceryl-6 Dioleate 


Isostearyl Isostearate 


Cyclomethicone 


Diisopropyl Adipate 


Octyldodecanol 


PPG-5 Ceteth-20 


2 


Phenoxyetfaanol, Methylparaben, Butylparaben, Ethylparaben, Propylparaben 
Ethoxydiglycol 


0.4 
2 


Extrait sec de Microtea debilis 


1 

Qsp 100 


Eau 



Emulsion multiple W/O/W 



Composition 


Quantite (%) 


PEG-30 Dipolyhydroxystearate 


2.4 


Isohexadecane 


9 


PPG- 15 Stearyl Ether 


4.5 


Caprylic/Capruc Triglyceride 


4.5 


Magnesium Sulfate 


0.82 


Propylene Glycol, Diazolidinyl Urea, Methylparaben, 


1.2 


Propylparaben 




Extrait sec de Microtea debilis 


2 


Poloxamer 407 


2 


Glycerine 


3 


Gomrae de xanthane 


0.7 


Parfum 


0.2 


Eau 


Qsp 100 
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Creme solaire 



Composition 



DEA Cetyl Phosphate 
Glyceryl Stearate, PEG- 100 Stearate 
Beeswax 

Octyl Methoxycinnamate 

Butyl Memoxydibeiizoylmetiiane 

Benzophenone-3 

Titanium Dioxide 

CI 2/C1 5 Alkyl Benzoate 

Cyclomethicone 

Tocopheryl Acetate 

EDTA 

Aery lates/Cl 0-30 AUcyl Acrylates Crosspolymer 
Gomme xanthane 

^taS e S5Sl Methylparaben> ^Paraben, Propylparaben, Isobutylparaben 

Extrait sec de Microtea debilis ' 

Hydroxide de Sodium (solution 10%) 

Parfum 

Eau 



Quantite (%) 



2 
4 
2 
7 
2 
1 
3 
3 
2 

0.5 
0.1 
0.2 
0.3. 

1 

3 

1 

0.4 
0.3 
Qsp 100 



5 Fond de teint 



— Composition 

ss^is^ss^ stearate> uiyceryi isostearate ' pr ° pyiene ° iyco1 

Glyceryl Dibehenate, Tribehenin, Glyceryl Behenate 

Ethoxydiglycol Oleate 

lsostearyl Isostearate 

Cetearyl Alcohol 

Dimethicone 

Tocopheryl Acetate 

XanS Gum 01 ' Methylparaben ' E ^Paraben, Propylparaben, Isobutylparaben 

Microcrystalline Cellulose, Cellulose Gum 

Titanium Dioxide 

Iron Oxides (Yellow pigment) 

Iron Oxides (Red Pigment) 

Iron Oxides (Black pigment) 

Ethoxydiglycol Oleate 

Dimethicone, Dimethiconol 

Alcool 

Extrait sec de Microtea debilis 
Eau 



Quantite (%) 



5 
1 

7.5 
5 
2 
5 

0.5 

0.6 

0.4 

1.5 

6.6 
1.55 
0.43 
0.11 

2.5 

3 

5 

2 

Qsp 100 
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Composition 




Acrylates Copolymer " 

Sodium Lauryl Sulfate 
Sodium Laureth Sulfate 
Cocamidopropyl Betaine 
Polyquaternium- 1 0 
DMDM Hydantoin 
Sodium Hydroxide (20% solution) 
Citric Acid (50% solution) 
Extrait sec de Microtea debilis 
Parfum 

Chlorure de sodium 
Eau 


Quantite (%) 
1.5 
5 
4 

. 1.5 
0.25 
0.3 
1.3 
0.7 
0.5 
0.5 
0.5 
Qsp 100 



Exemple 4 : action svnerqi que de la cirsimarine et de la cafei™ 

Dans cet exemple, on compare l'activite lipolytique de l'association 
cirsimarine/cafeine par rapport a la cafeine seule sur des adipocytes humains isoles 
dans les memes conditions que dans 1'exemple 2. Les resultats sont repr6sentes sur 
la figure 3. 



Comme le montre cette figure, la lib6ration d'acides gras est bien superieure 
avec une quantite donnee (0.11 mM) de l'association cirsimarine/cafeine par 
rapport a une meme quantite de cafeine (0. 1 1 mM). 
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5 1/ Utilisation de la molecule active de formule suivante : 

OR 

MeO 



MeO 



avec R - H ou. glucose, pour la fabrication d'une composition destinee a 
activer la lipolyse. 

1 0 21 Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que lorsque le radical R 
est une molecule de glucose, la molecule correspond a la cirsimarine. 

3/ Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que lorsque le radical R 
est un atome d'hydrogene, la molecule correspond a la cirsimaritine 

15 

4/ Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 dans une composition 
cosmetique destinee au traitement par voie topique de la cellulite. 

5/ Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication d'une composition 
20 destinee a stimuler la synthese des composants de la matrice extra-cellulaire. 
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6/ Composition cosmetique caracterisee 
molecule de formule suivante : 

MeO 



MeO 



en ce qu'elle contient en tant qu'actif, la 

OR 




OH 



avec R=Hou R=glucose. 



7/ Composition selon la revendication 6, caracteris6e en ce que lorsque le radical 
R est un glucose, il s'agit de cirsimarine. 

8/ Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que lorsque le radical 
R est un hydrogene, il s'agit de cirsimaritine. 

9/ Composition cosmetique selon la revendication 6, caracterisee en ce que la 
concentration en actifs est comprise entre 0,0005 et 1 0 % en poids. 

10/ Composition cosmetique selon la revendication 6, caracterisee en ce que 1'actif 
se presente sous la forme d'un extrait vegetal. 

1 1/ Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que l'extrait vegetal 
est un extrait de Microtea debilis. 

12/ Composition cosmetique selon la revendication 10, caracterisee en ce que 
lorsque l'extrait se prdsente sous forme seche, il represente entre 0,005 et 20 % 
en poids de la composition. 
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13/ Composition cosmetique selon la revendication 10, caracterisee en ce que 
lorsque I'extrait se presente sous forme liquide, il represente entre 0,1 et 20 % 
en poids de la composition. 

14/ Composition cosmetique selon la revendication 10, caracterisee en ce que 
I'extrait est un extrait de plante entiere. 

15/ Composition cosmetique selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle 
contient en outre une base xanthique. 

16/ Composition cosmetique selon la revendication 15, caracterisee en ce que la 
base xanthique est de la cafeine. 

17/ Composition selon la revendication 16, caracterise en ce que la caf6ine 
represente entre 0. 1 et 10% en poids de la composition 

18/ Composition cosmetique selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'elle 
contient en outre un vehicule cosmetiquement acceptable. 



19/ Procede de traitement de la cellulite consistant a appliquer localement 
quantite efficace de la composition cosmetique objet des revendications 6 a 18, 



une 



par voie topique. 
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